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論 文 内 容 要 旨
第1章 緒言
ヒトの生活習慣病や家畜の生産病に総称され る代謝性疾 患の発症 には、遺伝 的要因と環
境要 因が関与することが知 られている。遺伝 的要因とは複 数遺伝子の支配によるものであると.









本研究の 目的は、KKにお ける主要な病態である肥満 ・NIDDM・高脂 血症の遺伝学的解
析 を行い、疾病 の原因遺伝子 ・遺伝子座 を明らかにすることである。更 に、KKの病 態に及 ぼ






りF1マウス(以下F1と記 す)を得 た。F1のうち、アグーチ座 の遺伝子型 がAy/aのマウス(毛













表 現 型 デ ー タの解 析 のため に、F2マウスをアグー チ座 の 遺伝 子 型 により2つのサ ブグル ー
プ に分 類 した。F2a/aおよびF2Ay/aである。各 々の群 内で雌 雄 差 を最 小 にす るため に、表
現 型 値 を標 準 化 した。QTL解 析 はMapmaker/QTLプログラムを使 用 し、F2a/aおよびF2
Ay/aを各 々独 立 に実行 した。QTLが同 定 され た後 は、F2a/aおよびF2Ay/a各々 にお いて、
QTLの 最も近 傍 のマー カー 遺伝 子 型 ごとに分類 し、二 元配 置 の分 散 分 析 に よりマー カー 座
の遺 伝 子 型 、性 別 、お よびそれ らの交 互 作 用 の 統 計 的 有 意性 を調 べ た。LODScorσ4.3以上
の染 色 体 領 域 を統 計的 に"signi且cantlinkage"(有意 な連 鎖)とみ なし(α=0。05レベ ル)、また、
LODScQre2.8以上4.3未満 を"suggestivelinkage"(示唆 され る連 鎖)とした。
60日齢 時 体 重 に関 して、F2a/aにお い て、signi丘cantlinkageが第4番 染 色 体 、D4Mit1マ
ー カー 近傍 に 同 定され た[図2、表1]。また 、suggestivelinkageが2つ、第15お よび18番 染
色 体 に 同 定され た。F2Ay/aではslgni丘cantlinkageが第6番 染 色 体 、D6Mit361近傍 に同 定
され た。さらに2つ のsuggestivelinkageが第4お よび16番 染 色 体 に同 定 され た[図2・3、表
1]。第4番 染 色 体 の遺 伝 子 座 はF2a/a、A'/aの両 者 にお い て、同 一 の位 置 に同 定 され たた
め 、我 々はこの遺 伝 子 座 に β陶1(BodyweightQTL1)とい う遺伝 子 記 号 を命 名 した。また、F2
Ay/aのみ で同 定 され た第6番 染 色 体 の遺 伝 子 座 を β陶2と 命 名 した[表1]。また、6ヶ,月齢
時 の 体 重 ・肥 満 形 質 に 関して、F2a/aにお いて は3つ のsuggestivelinkageを、またF2Ay/a
で は1つ のsuggestivelinkageを同 定した[表2]。F2a/aでは6G目 齢 時 体 重 と同 様 の第4
番 染 色 体 に体 重 遺伝 子座 が 同 定 され た。F2Ay/aにお いても、60日齢 時 体 重 に 関す る β陶2
が6ヶ 月 齢 時 の 体 重 ・体 脂肪 量 ・体 脂 肪 率 のす べ てに関 与 した。
F2Ay/aには 認 め られ るがF2a/aには認 め られな い遺 伝 子 座 はAyア レル の 修 飾 因 子 と
考 えられ る。F2Ay/aにお いて、60目齢 時 体 重お よび6ヶ 月 齢 時 の体 重 ・体脂 肪 量 ・体 脂肪
率 の両 者 が 同様 の染色 体 領 域 に同 定 され た事 実 は 、この β粥σ2はAyア レル の影 響 下で 体
脂 肪 の蓄 積 を増 大させ ることにより体 重 を増 加 させ るとい うことを示 している。
視床 下 部 で発 現 す るメラノコル チ ン4レ セプター(MC4R)は、レプ チン作 用 の下 流 で 、体 重
調 節 に重 要な役 割 を果 たす と考 えられ てお り、また異 所 性 に発 現 したアグー チペ プ チドは
MC4Rアンタゴニストとして機 能 す ることによりαMSH作 用 を遮 断 す る。したがって、β陶2は
αMSH・MC4R間 に存在 す る代 謝 経 路 に 関 与す ることが 示唆 され る。β噂2が 同 定され た領
域 に はperoxisomeproliferator-activatedreceptorgamma(∫う∂顧,gluc setransporter3









色体に4つ の遺伝子座を同定した[表3]。このうち第6番 染色体の遺伝子座 のみがsigni丘cant
linkageを示 し[図4、表3]、」㍗g1(FastingglucoseQTL1)と命名 された。耐糖能および血漿
インスリン濃度 に関与する遺伝 子座 は同定されなかった。
F2Ay/aにおいてはsigni丘cantlinkageを示す遺伝 子座 は確認されなかったが、3つの
suggestiveIinkageが同定された。一つは絶食時血糖値 に関与す る遺伝 子座 で第9番 染色体
に同定された。残 りの二つは耐糖 能に関与するもので、それぞれ 第1及 び8番 染色体 に同
定された[表3]。第8番 染色体上の遺伝子座に関してD8M三t191マーカーにより分類した
lPGTTの結果 を図5に示す。各遺伝 子型間の耐糖能の差は特に雌 において顕著であった。
本章における研究成果から次の結論を導くことができる。(1)KKにおける絶食時血糖 は
複数の遺伝 子により調節され ている。F2A'/aにおいては、絶食時血糖値 に関しては一つの






F2a/aにお いて、総 コレステ ロー ル に 関しsigniHcantlinkageを示 す ・3つの 遺伝 子座 が第
1及 び3番 染 色 体 に 同 定され た[表4]。HDLコレステ ロー ル に 関してsigni五cantlinkageを示
す 遺 伝 子 座 が一 つ 第1番 染 色 体 に、また2っ のsuggestlvelinkageを示 す 遺 伝 子 座 が第1
及 び3番 染 色 体 に 同 定され た[表4、図6]。トリグリセリドに関 して、suggestivelinkageを示 す
遺 伝 子 座 が 一 つ 第9番 染 色 体 に同 定 され た。NEFAにっ い てsignl負cantiinkageを示 す 遺 伝
子 座 が 一 つ 第9番 染 色 体 に同 定 され た。、
F2Ay/aにお いては 、総 コレステ ロー ル に関 して3つ のsuggestivelinkageを示す 遺 伝 子
座 が 第1及 び 第9番 染 色 体 に同 定 され た[表4]。HDLコレステ ロー ル に関 して、二つ の
signiHcantlinkageを示 す 遺 伝 子座 が第1番 染 色 体 に 、一 つ のsuggestivelinkageを示 す 遺
一76一
伝子座 が第9番 染色体にそれぞれ同定された[表4、図6]。
上記、第1番染色 体上に同定され た遺伝子座 の近傍に存在するアポリポ蛋 白A-II
(月ρo∂2)座は血漿HDL濃 度を規定する可能性 を持つ候補遺伝子である。KKおよびB6の
両 系統 のアポリポ蛋 白A-IIcDNA塩基配列を決 定し、比較した結果、ORF309塩基 中、7塩





本研 究では遺伝性肥満マウスKKお よびKK-Ayにお ける肥満、インスリン非依存性糖尿病
及 び高脂 血症 の遺伝 学的解析 を行い、以 下の結果を得 た。
1,KKの 体重は複数の遺伝 子座 により調節され ている。
2.これ ら体重調節 に関与する遺伝 子座 の組 み合 わせはAyアレル の導入により変更される。
Ayアレル存在時 のみに特異的 に作用する遺伝子座 はKK-Ayマウスにお けるより充進し
た体脂肪 蓄積 に関与する遺伝子座と考えられる。
3.絶 食 時血糖 値は複数の遺伝 子座 による調節 を受 けるが、それ らは体重調節 に関与する
遺伝 子座 とは異なる。またその効果はAyアレル の影 響により容易に凌駕 される。
4.KKに お ける血漿脂質濃度 は多数の遺伝子座 により支配される。特 に、コレステロール 濃
度 はApoa2座に強く連鎖する。
5,肥 満 に関与する遺伝子 と脂質 の蓄積 ・代 謝に関与する遺伝子とは異なる。血漿脂 質の量
的調節 に及 ぼすAyアレルの効果は体重に関する場合とは対照 的に軽微 である。
以上のように本研究ではKKマ ウスの体重 ・肥満 、インスリン非依存性糖尿病、高脂 血症の

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































本研究ではKKマウスの体重 ・肥満,イ ンスリン非依存性糖尿病,高脂血症の遺伝的基礎 を明 らかにし
た。これらの研究は疾病の発症 に関与する原因遺伝子の同定の基礎 となる貴重な研究である。
よって審査員一同は,本論文提出者に対 して,博士(農学)の学位を授与するのにふさわしいと判断 し
た。
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